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Beschreibung 

"Die Erfindung betrifft Epothilon^ynthesebausteine, Verfahren zur Hcntrllung, und die Nferwendung der Synthese- 
bausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivate. 
5 Epothilooe sind Nation toffe mit auBerordentlicher biologiscber Wlrkung, z. B. als Mitosehemmer, Mikro tub uli- modi- 
fizierende Ageozien, Cytotoxica odcr Fungizide, insbesoodere verftigen sie iiber paclitaxel-ahnlicbe Eigenschaften und 
ubertrcffen Paclitaxel ('laxol*) in einigen Tests noch an AkiivitaX 
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Epothilone II I II 

0 OH 0 

20 Epothilone, irwhesondere Epothilon B und D, zeichncn sich durch eine C7-C 1 8-F.inheit aus, die stmktureU einer mcv 
difizierten PolyprenyKPolyisopren-)Kette entsprichL 

Das Strukturelemeat C7-C19 der Epothilone Oder Untereinbeiten, insbesonderc C7-Cl5-Bausteine, wurdeo bisher 
nicht aus Prenylderivatea symhetisiert Nachteilig ftlrdieim Stand der Tfechnik beschriebenen Synthesen ist, dafi Syo- 
thesebausteine, die diesea Struktuxelementen entsprecben in aufwendigen Syntbesen und mit mehreten C-C-\ferknilp- 

23 fungen aufgebaut werden muBten, wobei besonders C-C-VerknUpfungen im Bereich C9-C13 entwcder durch die Viei- 
zahl der Schritte (mehrere Wittig- oder Alkylierungs- und Scbutzgruppcnreaktionen), teure Reagenzien (z. B. Rutheni- 
umkatalysator bei Metamesereakdonen) und/oder scblechte oder keine KontroUe von E/Z-Slereocbemie an C12-C13- 
Doppelbindungea nachteilig sind. 
Es wurde von uns gerundcn, dafi naturlicae und kommerzielle Prenylderivate, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Faroe- 

30 syl-, Geranylaceton- und Nerylacetonderivatc, in Synthesebausteine fur Epothilone und deren Derivate umgewandeli 
werden konnea Der Begriff Derivate beinhaltet homologe und analoge Verbindungen, vorzugsweise auch 15-. 17- und 
1 8gliedrige Varianten. Dahei ist je nach AusgangSMihstanz filr die Bereiche C7-C1 0 und/oder C1 1 -C 1 4 (eine Prcnylein- 
heit. 10, insbesondere jedoch fur C7-C14 (zwei Preny leinhei ten, tz.B. Nerol Geraniol und Linalool EYs OH) und 
auch dartlber hinaus bis C18 (Prenylscetone 0; 3 Prenyieinheiten, I3) keine C-C-VerknUpfung erfbrderiich. Durch die 

35 Wahl des Startmatehals (B- oder Z-Prenylverbindung) 19fit sich die Stereochemie an C12-C13 und C16-C17 vorbesom- 
men. Ein stereoselektiver Aufbau im Rahmen einer Reaktion oder eine Isomcrentrennung konnen entf alien. Die Begriffe 
Strukturelement, Synthesebaustein und Baustein werden synonym verwendet 

ErfindungsgcmaB bcrgcstclltc Synthesebausteine wciscn die allgcmcinc Stnikturformcl IV, vorzugsweise die Formcl 
IVa-c, besonders vorzugsweise die Formel V auf, und ktfnnen in racemischer oder mchtneemischer Form, oder als ein- 

40 zelne Diastereomere oder Diastereomerengemisch vorliegen. Die StrukturelementB IV konnen vorzugsweise als Pro- 
dukte oder als Zwiscbenprodukte in der Syn these von WirkstorTen verwendet werden. Aufierdem konnen die erfindungs- 
gemafien Strukturelemente IV verwendet werden filr die Syn these von Polyketid-Natarstoffen oder Derivaten von Poly- 
kedd-Natuntoffen, vorzugsweise fur makrocylische Wirkstoffe wie Epotnikne und deren Derivate einschiiefilich Ste- 
reoisomeren und/oder hoheren Homotogen ( I7glieririge* C- 16-T -scion etc.) und/oder als ganz oder teilweise inveitierte 

45 Elemente, bei deneo sie vorzugsweise sis C7-C15-, C7-C16- oder besonders vorzugsweise als C7-Cl4-Bausteine des 
Rioges dienen kfiooen, die zusitzlich bereits vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an C15 des Rin- 
ges tragen konnen. Die Syntbesebausteine sind vorzugsweise angereichert an einer enanuomeren und/oder diastereome- 
ren Form, b es ond er i vorzupweise der den nsiflrlichen Epothilonen entsprechendea Femer werden erfindungsgemafie 
Verbindungeo mit der tilgemeinen Strukturformd IV hergestellt, bei denen M ganz oder teilweise durch FG ersetzt 

so wurde. Dicsc konnen cbcnfaUs ern^ngsgemsi verwendet werden. 




Y: s. Fonnel IV, bevorzugt OH, OTs, CI, Br. 

Die erfiwiungsgemifien \ferhindungen rieaTYpiTV (Strukturelement), insbesondere jedoch solche des TVps V, s 



2 



DE 197 13 970 A 1 

dcren Stereoisomere, wurden ausgebead von kommerziell erhaltiichen oder nacfa bekannten Vbfahren darstellbarco 
Auagangsstoffen I-m durch C-C-VeHmOpfung ihrcr AUybnctall-Derivaie oder Ylide oder Cnolate, durch ally Use he Oxi- 
dation, allyliscbe Umlagerung uad/oder Halogenierung, und/oder durch Reduktion, Oxidation und (Cyclo)additioo an 
Doppelbindungen, auch von Enolaten, auch in Combination, erhalten. 
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B: Einfach- und Doppelbindung als B^transVFonn, Z{ris)-Form oder E/Z4Jemisch; B 2 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E* (transform, Z*(cis)-Fonn oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungeo; be- 
sonders bevorzugt mit B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombinationen 
davon. 25 

G: s. Fdrmeln a-d, wobei inbder Substituent R auch Halogen sein darf, bevorzugt a-c; besonders bevorzugt a. 

R: H, Alkyl, Aryl, AlkytAryl (CH r Aryl, C 2 rU-Aryl etc.), Vinyl, Cycloaikyl (3-7gliedrig), OAlkyL COJhJL o » 
0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Aryl, besonders be- 
vorzugt H, Me, 2-Methyltbiazol-5-yL 

Y, Y: an Einfachbindungen: M, O-M, O-R, O-PG, NMj-oPG., NM^^R^ NH-NM^oPG., NH-NM^, S-M, S-R, 30 
SR 2 *, S-PG, PR 3 *. X; an Doppelbindungeo: M, 0. S. N-M, N-R, N-PG. N-NMz^PG* N-N(MXR), PR 3 ; sowie Y ♦ Y: 
N; hevorzugt Y = 0, O-M, O-PG; und/oder Kombinationen davon. 

M: H; B-Y* Metalle (als Kadooen), dabei vorzugsweise Alkali- und Erdalkalimetalle, Mn, Zn, Cc Fe, In, Sm, Co, Al 
Cu, U, So, Pd besonders bevorzugt Li, Na, K, Mg, Ba, Al, Zn; mchtmetalliscbe Kadooen, dabei vorzugsweise Ammo- 
nium-, Alkylammomumionen und/oder Pyridiniumionen und/oder dcren Derivate; und/oder Kombinationen der votge- 35 
nannten Kadooen. 

PG: Geeigncte Schutzgruppen sind: Ally!, Benzyl, Methyl, Ethyl, akn'vierte Methyleaderivate wie Methoxymethyl, 
SilyU bci Ictztcrcn bevorzugt TYialkylailyl; und- ttberwicgend fur Alkoholfunktioncn - auch Acylschuttgruppcn, bci 
letzteren besonders bevorzugt AcetyC Haloacetyl, Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen. AuSerdem sind sol- 
che Schutzgruppen geeignet, die benachbarte Gruppen Y und/oder T gleichzeidg scbUtzen: Acetooide, Methylen, Sily- 40 
lenderivate; und/oder solche die Carbonyigruppen schutzen, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (0 und/ 
oder S). Weitere fur das patentgetnSB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen and aus GREENE/WUTS 1991 
(Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdrOcklicn Bezug genommen wird. 
Es eignen sich auch Kombinationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

X: Halogen oder andere Ubuche Abgaogsgmppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI Be I, O-TosyU O Al- 45 
kyl(poly)pbosphat, Alkanoai und Arylcarboxyiac besonders bevorzugt a. Be 

Alkyl bezetchnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigte Isomere, mit 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezekhnet Phenyl-, Naphthyi, flmf- und sechsgliedrige Hetexoaromaten mit einem oder mehrereo 0, S, und N-Ato- 
men; und deren Derivate mit bis zu fflnf Alkyl-, Alkoxy- oder Hatogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
drci Substuucntcn, besonders bevorzugt mit bis zu cincm Substitucntcn; bevorzugt sind cntsprcchcndc Phenyl-, Oxazol-, 50 
Thiazcfc und PyrimHfin-Derivate; besonders bevorzugt AlkylmiazoUerivato; und Kombinationen davon. 

Die vorgenannten Subsdtuenten, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomeren konnen beliebig kombt- 
niert werden. 

Die erfindungsgemiBea Verbindungen des Type IV weisen ublichcrweise in den Posiuonen (0 und (0-3 und/oder o>9 
wenigstens einen Substituenten auf, der nicht Wasserstoff oder Rist, vorzugsweise solche Substituenteo, die geeignet 
sind, VerknUpfungen mit CI-C^Baustehw oder deren Ausgangsmateri alien herbeizufuhren, wie sie % B. in Patentan- 
meldung 19701758.4 v. 2a Jan. 1997 aufgeftihrt sind, besonders vorzugsweise durch Ester- oder Lactccbildung eines 
Epothitoo-Cl-Bansteines mit o>8- oder o>9^>Derivaten. 

Verbindungen des Smikturekmentes des TVps IV lessen sich darstelkn, indem Verbindungen I bis m, vorzugsweise I, 
besonders vorzugsweise Nerylderivam, oxidiert werden, vorzugsweise in oStdlung und/oder NachbarsteUung zurUr- 60 
bonylgruppc, besonders vorzugsweise in oStellung. Dazu konnen empfindliche Posidonen, die nicht oxidiert werden 
soUco, in ubKchcr und bekanntcr Wciac (s. u.) gcschUtzt werden, Alkohole vorzugsweise als SUylcthcr oder Acctatocn- 
vate, Carbonyigruppen vorzugsweise. als Acetale. Die Oxidation erfolgt cntsprechend der Vbrschriften, wie 5iez. B. in 
HUDLICKY 1990 (Oxidations in Organic Chemistry, 0-8412-1781-5/90) aufgefuhrt sind. Dabei wird die co-PosiUop 
vorzugsweise mit Selenreagenzien, besonders vorzugsweise mit Sdendioxid oxidiert Dabei wurde gcrunden, daB je 
nach Verfahren und der gewihlteo Menge Selendwxid, bei geringen Mengen Selendioxid und der katalytischenMmante 
vorzugsweise die Alkohole gebildet werden. bei grdfleren Mengen Ctodstimismittel, z.B.2 Aquivalenten Sdendioxid in 
reflusierendem Fihanol, vorzugsweise die Aldehyde, a^artwnylpositionen lawen sich vorzugsweise mit hypervalen- 
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tern Iod oxidieren, oder durch Oxidation dcr Enolate mit MolybdSn- und Chromoxiden, Persauren, Dioxiran oder Oxa- 
ziridinen. Alkohole und Amine kdnnen ebcnfalb entsprcchend dcr Vfarschriften der obi gen Uteraturstelle ru Carbonyl- 
gnlppcn bzw. Imincn oxidicit werden, vorzugsweise mit aktivicrtcm DMSO, AUylalkohole besooden vorzugsweise mit 
Mangandioxid. Water© Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaQOi oder Luft/Katalysator, liefert Carbotisauren. Zur al- ' 
5 lylischen Oxidationen sekundarer Kohlenstoffatome eignet rich Chrornbexacarbonyl und Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) in 
AcetooitriL Dabci wurde gerunden, dafl eine vorangeheade Behandlung des Cbjomhexacarbonyls mit Nitril zu hoberen 
Ausbeuten ftihrt 

Die a us den kommerziellen PrenyUlkoholen oder nach obigen Vferfahren gewonnen AUylalkohole kdnnen nach be* 
kannten Verf ahren in eine aktivierte Form uberfilhrt werden, vorzugsweise in AUylhalogenide, besooden bevorzugt in 

10 o> 7- Halogenide der Verbindungen lj und geschQtzten Derivate davon. Die AUylhalogenide, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in Losung durch Halogen/Mctallaustausch nritteb reaktiver Metalle, niedervalenter Metallionen oder 
durch Trans tnelaltierung mil Aikyl- und/oder ArylmeUllreageoaen zu den enuprechenden AUylmetallverbinduagen I 
(Y = Metallion) umgesetzt AUylalkohole und inaktive Derivate. z. B. Tosylate und Acetate bedUrfen des Zusatzes eines 
Katalysators um in entsprechende C-MetaUverbindungen iiberftihrt zu werden. Katalysatoren kdnnen sein Bromide, lo- 
ts dide und nucleophile Ubergangsmetallsalze und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaluodide. Kobalt-Porphyrine wie 
Vitamin B IZ , und Pailamumverbindungen wie Halogenide, Acetat, polymere Anionen und Phosphin- und DBA-Kom- 
plexe und/oder Kombinatiooen. All Alkylmetallreagenzicn dienen vorzugsweise handelsQbliche Alkyl- oder AryUithi- 
umverbindungen die bei -120 bis 100°C, bevorzugt jedoch unter -40°C bevorzugt in Ethera oder Alkaneo eingesetzt 
werden. Als Metalle eignen sich alle reaktiven Metalle, vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, In, Na, K, Al, besonders aucb in ei- 

20 ner der allgemein hekannten aktivierten Formen (n. Rieke, Bogdanovic, Amalgame und Metallpaare wie 7n/Cu und 
Zn/Ag, eiektrochemische Aktivierung, in situ Redukdon etc.) oder in Legierungen, besonders bevorzugt fUr Reaktioncn 
mit geringer AUylumlagerung- und Isomerisierungstendenz sind reaktive Bariujnpraparanonen, z. B. erhaldicb durch 
Redukdon von Bariunriodid mit BiphenyUithium. Die mit MetaUalkylen oder Metallen dargesteUte Preny lmetaUverbin- 
dung kann durch Zusatz eines Metallsalzes, bevorzugt ein Halogenid oder Cyanid in situ durch Ummetallierung in eine 

25 neue Preny ImetaUverbindung, die auch hdberer Ordnung sein kann, iiberftihrt werden, besonders bevorzugt. erfolgt die 
Ummetallierung der Limiumverbindungen mit Magnesiumnalogenid, Bariumiodid und Kupfer(I)iodid oder -cyanid. Al- 
ternativ kdnnen niedervalente Mctallsalze geeigneten Redukuonspotcndals Anwendung finden, bevorzugt Smlj, CrXj, 
bevorzugt mit UI oder Col, besonders bevorzugt wenn AUylumlagerung erfolgen soil, SnX* bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, und TDCj. Es kdnnen auch Reduktionsmittel kombiniert werden. Ptenylketone kdnnen mit geeigneten Basen nach 

30 uceraturbekannten . Vferf ahren in Enolate QberfUhrt werden. Eine weitere Modifikatioo kann durch Zusatz von Liganden, 
auch chiralen Liganden, erfolgen. 

Die derart gewonnen Prenyl metal 1 verbindungen und -enolate kdnnen in den ub lichen organischen liisemitteln - vor- 
zugsweise noch in situ - in Ubuchcr Weise mit Elektrophilen abgefangen werden, vorzugsweise Aldehyden. Dadurch 
k ann eine C-C-verknOpfende KeoenverUngerung des Strukturelemeotes und die Erweiterung um funktioneUe Gruppen 

35 erfolgen. Bei o>7-MetaUverbindungen werden vorzugsweise Aldehyde eines C15-C 1 6(Me)-C 17-Ar-Bauelementes oder 
* Strukturelemente davon verwendet, besonders vorzugsweise Bausteine die zu Vferbindungen des TVps IVb und V mit ei- 

ner ©-8-Hydroxygruppe ftihren. Eine EnsteUung der Stereochemte an neugebildeten Stereozentren kann dabei aufler 
ubcr chiralc Liganden aucb rcagcnzgcstcucrt, z. 8. nach Cram, erfolgen. In dcr Rcakdon ncu gcbildcte oder vcrindcrtc 
funktioneUe Gruppen kdnnen dann in Qb lichee Weise geschOtzt werden, Alkohole z. B. vorzugsweise dutch Silylierung 

40 oder Veres terung, oder sie kdnnen an weitere Epothiknbausteine geknUpft werden, z. B. ebenf alls durch Veresterung 
oder Laktooisierung von Hydroxygruppen. 

Weitere Modifikationen kdnnen an den Doppelbindungen erfolgen. So kdnnen diese nach literaturbekannten Vsrfah- 
ren in Epoxide, Azirine und Cyclopropane QberfUhrt werden. Die Reduktioo geiingt nach hekannten Verfahren, vorzugs- 
weise finden HydriAtenoren und katalytische Verf ahren Verwendung. Eine DifTerewiening der Doppelbindungen, so- 

45 weir sie - nicht bereits durch Substitoticmsmuster der Ausgangsstoffe besteht, kann sterisch, z. B. durch geeignet gewahlte 
benachbarte Schutzgruppen, oder vorzugsweise dddronisch, z. B. durch die Wahi einer geeigneten Reihenfolge der im 
Patent beschriebenen PrenyuaodifikatiOQen, erfolgen. Die oben beschhebeoe Oxidation zu o> Aldehyden und/oder wri- 
ter zu oStaen (als Eater geschOtzt) bewirkt z. B. eine elektronenarme a>-l/o>^Doppeftindung (NCchaelakzeptorsy- 
stem), die sekktiv reduziert werden kann. Eine verbleibende <n-Vo>6^DoppeIbindung ist el ek ttone nrei cber und kann 

50 z. B. mit PcrsiurcD sclcktiv cpoxidicrt werden, wahrend Wasscrstoffpcroxid/Basc wiedcrum bevorzugt die andcrc Dop- 
ptWn^i epoxidiert Die Reduktionen, Epoxidierungen und tycloproptnierungen der Doppelbindungen, oder Kom- 
binatiooen davon, kdnnen an geeignet geschQtzten Preny iderivaten nach u'teraturbekannten Verfahren durchgefflhrt wer- 
den, 

Bei den ernndungsgemiBen Verfahren werden die funktiooeUen Gruppen der Vferbindung des Typs IV, vorzugsweise 
55 des TVps V, sowie von Intermediate*, in ihre geschiltzte Form Qbergefflhrt (M-PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Al- 
lyl, Benzyl, Methyl, Fihyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl, bei leWeren hevomigt THalkylsilyl; 
und - Uberwkgend fOr Altoholftmktioncn - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besooden bevorzugt Acetyl, Haloa- 
ceryl und Benzoyl und deren Derivate, und Bory Igruppen. Ebenf alls sotche Schutzgruppen. die benachbarte Gruppen Y 
glricfazeidg schUtzem Acetonide, Methyten, SUylcnderivam; und sokhe die Carbony fcruppen schUtzen, besonders Ace- 
60 tale und cyclische Acetate (O undS). Weitere fur das patentgemafl beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind 
aus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0471-62301-6) bekannt. auf die ausdrQck- 
Ucb Bczug genommen wird. Auch Kombinatiooen dcr gcoanntcn Schutzgruppen. 
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Beispieie 
- CD-7-Derivatc (von y - 
Beispiel 1 
Darsteliung von Verbindung 3 



O^Y H 



CIBa 





to 



Es werden bei Kaumtempeiatur zu 1,66 g (10.82 mmol) BiphenyL in 3 ml abs. THF geldst 75 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gcgeben. Die Tiding wird flir 2 h hci RT gerilhrt, und anschlieBend wird die griln-schwarTe Titaung zu ciner Sus- 
peosioa aus 3 ml abs. THF und 232 g (5.43 mmol) wasserfreiem Bal 2 gcgeben. Die Losing wird ftir 1 h bei RT geriihrt 
Die Lttsung wird juf -78°C abgektlhlt und es werden 423 mg (2.45 mmol) Nerylchlorid (2) Ober 30 min dazugetropft 
AnschlieSend lafit man fUr 30 min bet -78°C rtlhren. Nach dieser Zeit werden bet -78°C 402 mg (2.45 mmol) des Alde- 
hydes (1) Ober einen Zeitraum yon 20 min dazugetropft Die Reaktionsldsung wird fur weitere 30 min bei -78°C geruhrt 
und anschlieBend mil 10 ml ges. NHiC-Ldsung bei -78°C versetzt Die Reaktionsldsung wird aufKT erwarmt, die was- 
serige Phase wird dreirnal mit je 30 ml Etfi extrahiert Die vereinigten organischen Phaseo werden mit 30 ml ges. NaCl 
Lag. gewaschea, die Phaseo werden getxennt und die organise be Phase wird mit MgSO« getrocknet Nach Abfiltrieren 
vom Trockenrnittel wird das Ldsungsmittel abgezogeo und das Rohprodukt flasb-chromaiographisch (PE/EE - 10/1) an 
Kieselgel gereinigt Man erhalt 590 mg der gewtinichten Verbindung 3. 

Beispiel 2 

Darsteliung von Verbindung 4 





20 



Es werden 204 mg (0.676 mmol) des AUooboU 3 in 4 ml abs. DMF getfet und anschlieBend werden 600 mg 
(i d mmni) msn und 130 my Imidaml fl.4 mmoft dazugegeben. Man laflt die LSsung fur 5 h bei FT rtlhren. Nach die- 
ser Zeit wird nrit ges. NHCOrL*f. versetzt und die wissoige Phase mit 3 x 50 ml Et 2 0 extrahiert Die veteinigten or- 
g aniscbe Pbasen werdon Ober MgSOk getrocknet und aiischlieflend vom Losemittel abfiltriert Nach Entf eroung des L5- 
scmittdi wild das Rohprodukt flssh<rfloiiiaiograpmsch an Kicsdgd gacurigt (PE/EE » 10/1). Man crfaili so 285 mg 
der gewOnschten VerbinAing (4X 

- co-DERIVATB - 
Beupiel3 

oyOxidatioc von Neryiacetat zum Aldehyd: 8-Aatoxy-2,(Wimemyl-octa^ 

Es werden 10 ml (46 J mmol) Nerylacetat und 10 J g (919 mmol) Sdendicoid in 100 ml Eihanol 1 h refluwettund 
I h bd RT gerulA Man nltrkrt und cnt^ 

671) an Kieselgel gereinigt Man erhalt 6.20 g des gewunschten Produkts. 
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Beispiel4 
Darstdlung von Allylalkohol 5 





Es werden 285 mg (0.642 mmol) der Verbindung 5 in 3 ml abs. CHiQj gelflst Man gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure, 14 mg (0. 128 mmol) SeQi und 150 ul t- Buty lhydroperoxid dazu. Die Reaktionslosung wild fUr 2 h bei RT gerUhit 
und anschlieBend mit get. NaHCOj-Wsung gelflscht. Die waUrige Phase wild mit 3 x 10 ml CK2CI2 exlrahiert Die ver- 
einigten organische Phasen werden Uber MgS0 4 gelmcknet und anschlieBend vom Titaermttel abfiltriert. Nach Hntfer* 
oung des Losemittds wild das Rohproduia flash-chromarographisch an Kieselgel gcreinigt (PE/EE 3 10/1). Man erhaii 
so 1 SO mg der gewOnscbten Verbindung (5). 

Beispiel 5 
Darstdlung von Verbindung 6 





43 



SO 



S3 



60 



65 



Es werden zu 150 mg (0 321 mmol) des in 4 ml abs. CHjClj gelosten Alkobois (5) 210 mg (2.4 mmol) MnOz gege- 
bea Die Reaktionslosung wird fflr 3 h bei KT gertthrt und anschlieBend das MnOi Uber Kieselgur abfiltriert. Das Kiesel- 
gur wild mit 3 x 10 ml CHjC\ gewascbea, uod die vereinigteo organiscben Phasen werden vom Losemittei befreit Man 
erfaiUt 142 mg des gewunscfaten Produktea. 

■ Moriifikarionen an Doppelbindungen - 

Beispiel6 

Darstdlung des Aldehydes 7 





Zu 142 mg (0305 mmol) der Verbindung 6 werden 0.058 ml (0.366 mmol) Et^SiH und cine Spatelspitzo (PbjPhRbCl 
gege^ Die Reakboosl6s»mg wW 
gur wird mk 3 x 10 nd CH ja 2 gewasch« ua^ 
Eter R0ctatai)d wird in 2 ml AcetcWWasser (2 : 1) 

sung wird filr 2h gertthrt und anschlieBend mil get. NaHCOrLsg- gelflscbL Die wiflrige Phase wird mit 3 x 10 ml 
CH^CU extrabiext Die vereinigten organische Phases werden Uber MgS0 4 getexknet und a n s c h lir£e n d vom Losemittei 
abfiltriert Nach Rntfemung des Tifeemittels wird das Rnhprodukt flaslw*romatftgranhisch an Kieadgd geiwmgt 
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(PE/EE = 10/1). Man erhalt so 116 mg der gcwOnschtcn Verbindung (7). 

Patentanspruche 

1. Strukturelement, insbeaondere geeignet ala Bauateia filr die Syuthese von Epothilonen und deren Derivateo, da- s 
durch gekcnnzekhntt, dafi das Strukturelement cine Verbindung mit der aUgemeineu Forme I IV ist, 




Y 



. f * 2 



10 



GnPV(b-7 /W Y R„ " 



r 

Y Y 
IV 



f 1 

V b R / 



20 



c R 
d Y 



B: Einfach- und DoppeLbindung ala E-(trans>Form, Z-(cis)-Form oder E/Z<Jemiscb; B 2 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, ala E-(tnma)-Fonn, Z-(cis)-Fonn oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfach- und DoppeLbindungen; 
besonders bevorzugt mit B 1 ala Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B 2 ala Einfachbindung; und/oder Kombina- 
tiooen davon; 30 
(j: s. Formeln a-d, wobei in b der Substituent R auch Halogen sein darf, bevorzugt a-c; besonders bevorzugt a; 
R: H, Alkyl Aryl, Alkyl-Aryi (CH r Aryl C 2 H 4 -Aryl etc.X Vinyl, Cycloalkyl (3-7glieririg), OAlkyl. CH.F^ (n = 
0-3). Oxa-cycloaikyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davon. vorzugsweise H, Methyl Ethyl Aryl beson- 
ders bevorzugt H, Me, 2-Methyithiazol-5-yl; 

Y, T: an Einfechbindungen: M, O-M, O-R, OPG, NMi-*PG* NMi-Jt* NH-NM^aPG., NH-NM^JU, S-M, S-R, 35 
SR 2 *. S-PG, PR 3 *, X; an Doppelbindungen: M, O, S, N-M, N-R, N-PG, N-NMi_,PG 0 , N-N(M)(R), PR 3 ; sowie Y + 
Y: N; bevorzugt Y = 0, O-M, OPG; und/oder Kombinationen davon; 

M: H; B-Y 2 , Mctallc (ala Kationen), dabci vorzugsweise Alkali* und Erdalkalimctallc, Mn, Zo. Cr, Fc, In, Sm, Co, 
Al, Cu, U, Sn, Pd besonders bevorzugt Li,Na,K, Mg, Ba, Al Zn; inchtrnetalliache Kationen, dabci vorzugsweise 
Ammonium-, Alkylammoniumionen und/oder Pyridiniumiooen und/oder deren Derivate; und/oder Kombinationen 40 
der vorgenannten Kationen; 

X: Halogen oder andere Ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinadonen, bevorzugt d Br* 1 0-Tosyl O-Al- 
kyl(poly)phosphat, Alkanoat und Arylcarboxylat, besonders bevorzugt CI Br, 
Alkyl beaeichnet Kohlenwaaseratoffe, auch verrweigte Isomere, mit 1-8 Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Naphmyl fflnf- und sechsgliedrtge Heteroaromaten mit einem oder mehreren O, S. und N- 45 
Atomen; und deren Derivate mit bis zufflnf Alkyh Alkoxy- oder Hatogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche 
mit bis zu drei Subsdtuenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; bevorzugt sind entsprechende 
Phenyl-, Oxazoi-, Hriazc4- und Pyri midin-Dcrivate; besonders bevorzugt Alkylthiazolderivate; und Kombinationen 
davon; 

2. Strukturelement nacfa Anspruch I, wobei wenigstens cin Subsntucnt Y in den Positional <o und 00-8 und/oder <o- 
9 nichi WasseratotT oder R ist, vorzugsweise zwei solche Substituenten Y, die geeignet sind, Verknuprungcn mit 
EpodnlofrCl^^Bsaateinen oder deren Ausgangsmaterialien herbeizufUhren, besonders vorzugsweise durch 
Ester*, Amid* oder LactonbUdung eines 2-Haloacetylhalogenida, einer 2-Haloessigsaure oder eines Epothiloo- 
Cl-C6-Bausteine« an CI mit m-8- oder (0-9- Hydroxy- und NH-Derivaten. 

3. S»pi r^«*i^fn^t n«rh AntpmA l oder 1. wobei daa Strukturelement eine Verbindung mit der allgemeinen For- 
melV 
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ist, wobei -B 3 -Y vorzugsweise -OH, -OM, -OPG oder » O, auch in Kombinationen, ist 

4. StruktureLement nach Anspruch 1 bis 3, wobei -B 3 -Y aa co-8 oder o>9 eio Ester oder Lactoo ist, vorzugsweise 
solche die sicfa von C1-C2 und/oder CI-C6 Epothiloobausteioea oder 2-Haloessigsaure und ihren Derivatea ab lei- 
ten, bei ovfcMZsteni/Lactonen besonders vorzugsweise auch solche, die an cd-9 eine Arylrnethyleogruppe tragen. 

5. Stmkturelement nach einer der Anspruche 1 bis 4, wobei M gleich PG, und PG =Schutzgruppe s Ally I Benzyl, 
Methyl, Ethyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl SilyU bei letzteren bevorzugt TVialkylsilyl; und - 
tiberwiegend flir Alkoholfunktionen - auch Acy Ischutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haloa- 
cetyU Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benach- 
barte (rruppen Y und/oder T gleichzeiug schutzen: Acetonide, Methylen, vSiiylenderivate; und/oder solche die Car* 
bonylgruppen schatzeo, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (0 und/oder S); weitere Qbliche Schutz- 
gruppen; und/oder Kombinationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine ge- 
eignet geschutzte Verbindung der Formel I-IV 



in AUylstellung und/oder oCarbonylstellung oxidiert und/oder vorhandene funkdonelle Gruppen oxidiert, auch 
Kombinationen und/oder wiederhoUe Oxidationen. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschutzte Verbindungder Formel I-IV durcb Metallierung, vorzugsweise durch Halogen/Metallaustausch 
mit geeigneten AlkylmetaUverbindungen, vorzugsweise des Lithiums, oder nut geeigneten Metallen, wobei diese 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium umfassen, auch in aktivierter und/oder legierter Form, und/oder geeignete 
Metallsalze vorzugsweise anorganische oder org anise he Sake und/oder Komplexe oder OrgamnnetaUverbindun- 
gen der Metallionen 11(11), IKUI). Cr(II), Sm(II) und/oder Co(I), Pd(0-U) umfassen, insbesondere als Halogenid, 
Sulfat, Sulfbnat, Alkanoat; Phosphankomplex, Cydopentriienylat und Phenyl at, oder festphasen- oder polymerge- 
bunden; auch in Kombinationen und/oder Zusatz von Katalysatoren, in entsptechende Metallorganyle UberfUhrt, die 
durch Zusatz von anderen Metallsalzen ummetaliiert werden konnen, und/oder durch Zusaa von Komplexbildnern 
weiter modifizieit werden ktanen. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man Prenyi- 
metaUverbindungen nach Anspruch 7, vorzugsweise Prenylbariumverbindungen; und/oder Eoolate der Vferbindun- 
gen II und/oder gccignctcr Vcrbindungcn IV, mit Elcktrophiicn, vorzugsweise Aldchydcn, umsctzt 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder 
mehrere Doppelbindungen einer geeignet geschUtzten oder modifizieiten Verbindung der Formel I-IV reduziert, 
epoxidiert, cydepropaniert oder in ein Aziridin Uberfilhrt, vorzugsweise wird die avl-Doppelbindung reduziert 
und/oder die a>-5-Doppelbindung epoxidiert, und/oder Kombinationen davon. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschutzte Verbindung der Formel MV Uher eine Hydroxy- oder Aminogruppe mit einer 2-HaloacyIverbin- 
duog oder einem Cl-C6*Baustein von Epothilooen, oder Derivaien dieser Bausteine, uber ester* oder Amidbindung 
verknUpft, voraupweise an den Positional co-8 und a>9, besonders vorzugsweise a>8. 

11. Verfchren zur Herstellunf einer ^rbindung nach Anspruch I bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man Vfafah- 
ren nach einem der Anspruche 6 bis 10 in beiiebiger sinnvoller Reibenfblge wiederholt und/oder kombiniert, wobei 
zwischen den kombkierten Schritten oder Wiederholungen Schutzgruppen in geeigneter Weise entf ernt, geandeit 
odor csngcfOhtt werden kflruirav 

11 Verwendung der Ausgsngsstoflh gemafl der Formeln I-m 



mit Y • H, M, OM, OAlkyl, O-PG, Q, Br, I, O-Tosyl, 0-Alkyl(poiy)phosphsl Alkanoat und Arylcarboxylat, 
NM^aPGt, NMvJU, NH-NMvoPGa, NH-NMi-A, S-M, S-R SRi\ S-PG, PRj\ besonders bevorzugt OH, a Be, 
wobei PG eine Obbche Schutzgruppe und M ein MetaUfton) oder Wasserstoff ist, und/oder der Epothiloniynthese- 
bausteine nach einem der Anspruche 1 bis 5 und/oder Intermediaien davon, die gemaB einem der \ferfahren 6 bis 1 1 
entstehen, zur Herstellunf von Epothilooen, Epomilonderivsten, - analogen und -homologen, bei letzteren vorzugs- 
weise such von 15-, 17- und 18guedrigen Derivaten und/oder solche mit gegenUber Ep ot h ilon e n invenieiter 
C15C16-Ankriupfung(ter Bausteine, 
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nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt (I) (400 mg/kg) in 0.9% 
NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo tumor-bearing mice 
on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth and decreased 
mortality compared to controls receiving I alone or combined only 
wit^ mannitol. 
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C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of -the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl- Y [C ( : Y) X] pW (R) nXC ( : Y) A (Glycosyl » 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; w - arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R - H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X - O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y » 0, NH; A * 
antitumor agent; p - 0, 1; n ■ integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta. -D-. 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannitol. __— — — 
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Abstract (Basic): OE 19713970 A 

Structural elements of formula (IV), which are especially useful 
for synthesis of epothilones and their derivatives, are new. G = R, Y, 
or a group of formula (i) or (ii): B1 = single or double bond which may 
be in the E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z 
mixture; B2, B3 a B1; or B2+B3 = epoxide or cyclopropane ring in the 
E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z mixture; R = 
H f alkyl, aryl, alkytaryl, vinyl, 3-7C cycloalkyl, alkoxy, CHnF3-n, 
and/or 3-7 membered oxacycloalkyl; in (ii) R may also be halo; Y.Vs 
at a single bond, M, O-M, O-R, O-PQ, NM2-nPGn, NM2-nRn, NH-NM2-nPGn, 
NH-NM2-nRn, S-M, S-R, SR2+, S-PG, PR3+ or X; or at a double bond, M, O, 
S, N-M, N-R, N-PG, N-NM2-nPGn, N-N(M)(R) or PR3; or Y+r a N; M = H, 
B-Y2, metal cation and/or non-metallic cation; n = 0-3; X a halo or 
another conventional leaving group; alkyl groups in the above contain 
1-8C atoms; aryl groups in the above represent phenyl, naphthyl or a 
5-6-membered heterocyclic group (containing one or more N, O or S), 
(all optionally substituted by 1 -5 alkyl, alkoxy or halo); and PG ■ 
protecting group. 

USE • Epothilones are natural materials with biological activity 
e.g. as inhibitors of mitosis, or as cytotoxic agents or fungicides. 
They have similar activity to paclitaxel and may even be more active. 
(IV) may be used as building blocks in production of epothilones, their 
derivatives, analogues and homologues. 

ADVANTAGE - The appropriate choice of starting materials allows 
predetermination of the stereochemistry at the C12-C13 and C16-C17 
positions of the epothilone. Isomer separation steps and 
stereoselective construction of the desired compound can be avoided. 
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